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Izvle¢ek - Izhodis¢a. Preprecitev prenosa nalezijivih bole-
zni s krvjo predstavija pomembno podrocje v transfuzijski me-
dicini. V Sloveniji testiramo kri na sifilis (anti-treponema pal-
lidum) od leta 1960, hepatitis B (antigen virusa hepatitisa B
- HBsAg) od leta 1970, aids (protitelesa proti virusu HIV -
anti-HIV) od leta 1986 in hepatitis C (protitelesa proti virusu
hepatitisa C — anti-HCV) od leta 1993.

Po uvedbi vprasalnika leta 1994 na Oddelku za transfuziolo-
gijo in imunohematologijo v SB Maribor smo za vse krvoda-
Jalce, ki so na vprasalniku navedli, da so preboleli zlatenico,
uvedli dodatna testivanja na protitelesa proti antigenu sredi-
ce virusa hepatitisa B (anti-HBc), protitelesa proti povrsinske-
mu antigenu virusa hepatitisa B (anti-HBs) in na protitelesa
proti hepatitisu A (anti-HAV).

V prispevku prikazujemo, koliko oseb z anamnezo zlatenice
Je prebolelo hepatitis A ali B, in koliko oseb po prebolelem he-
patitisu B nima ustreznih zascitnih protiteles anti-HBs.

Metode. Podatke smo dobili iz racunalniskega sistema DA-
TEC, ki ga uporabljamo na transfuzijskih oddelkih po Slove-

Rezultati. Med 43.000 krvodajalci v letih 1994 do 2002 jih je
764 (1,78%) oznacilo na vprasalniku podatek, da so prebole-
li zlatenico. Med njimi jih je 666 (87,2%) imelo protitelesa
proti hepatitisu A ali B. Protitelesa proti hepatitisu A smo od-
krili pri 654 (85,6%) dajalcih in pri 98 (12,8%) smo odkrili
protitelesa proti hepatitisu B. Med slednjimi 98 dajalci 30
(30,6%) oseb ni imelo protiteles anti-HBs, temuvec le protitelo
anti-HBc. 86 (11%) krvodajalcev je imelo hkrati protitelesa
proti hepatitisu A in B.

Zakljucki. Z dodatnim testiranjem krvodajalcev, ki so prebo-
leli zlatenico, smo tako odkrili 30 (0,069%) HBSAg negativ-
nih anti-HBc pozitivnih krvodajalcev brez ustreznih protite-
les anti-HB:s.

Uvod

Krvodajalci so lahko samo zdrave osebe med 18. in 65. letom
starosti (1). Vsak dajalec pred odvzemom krvi izpolni vpra-

Key words: blood donors; questionnaire; jaundice; hepati-
tisA, B

Abstract — Background. Preventing transmission of infectious
disease through blood transfusion presents one of the greatest
challenges of transfusion medicine. All donations are monito-
red for syphilis since 1960, hepatitis B (HBsAg) since 1970,
aids (anti HIV) since 1986 and hepatitis C (anti-HCV) since
1993.

After introducing a donor questionnaire in 1994, we started
to test all donors with a history of hepatitis for anti-HBc, anti-
HBs antibodies, and antibodies against hepatitis A (anti-HAV).

Methods. Data on donors were found in the Datec computer
program which is commonly used in all transfusion institu-
tions in Slovenia.

Results. Among 43,000 registered donors, 764 (1.78%) had a
history of hepatitis. After testing, we found 666 of them posi-
tive (87.2%) for hepatitis A or B antibodies. 654 (85.6%)
donors had hepatitis A antibodies and 98 (12.8%) had
anti-HBc antibodies. Among these 98, 30 donors (30.6%) had
no anti-HBs antibodies. 86 donors (11%) had antibodies
against hepatitis A and B.

Conclusions. After additional testing of donors for hepatitis B
antibodies, we excluded 30 (0.069%) HBsAg negative, anti-
HBc positive and anti-HBs negative donors with history of
hepatitis.

Salnik o zdravstvenem stanju in je pregledan pri zdravniku.
Na oddelku za transfuziologijo in imunohematologijo v SB
Maribor smo vprasalnik uvedli leta 1994. Vprasanja se nana-
$ajo na prebolele bolezni, na nacin zivljenja in razvade krvo-
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dajalca. Krvodajalce po prebolelih boleznih ali s tveganim ve-
denjem odklonimo za dolocen ¢as ali pa trajno. Tako hkrati
varujemo zdravje krvodajalcev in tudi zdravje prejemnikov
krvi.

Odvzeto kri v Sloveniji testiramo na dolo¢ene oznacevalce
okuzb: na sifilis (TPHA - treponema pallidum hemaglutina-
cijski test ali z encimsko imunskimi testi - EIA) od leta 1960,
na povrsinski antigen virusa hepatitisa B(HBsAg) od leta 1970,
na protitelesa proti virusu aidsa (anti-HIV) od leta 1986 in na
protitelesa proti virusu hepatitisa C (anti-HCV) od leta 1993,
vse z encimsko imunskimi testi (EIA). Odkrivanje virusnih nu-
kleinskih kislin (NAT) je v Sloveniji uvedeno le za virus hepa-
titisa C marca leta 2000 (2, 3).

Nekatere drzave, med njimi ZDA, testirajo rutinsko pri vseh
krvodajalcih e protitelesa proti antigenu sredice virusa he-
patitisa B (anti-HBc), doloc¢ajo alanin aminotransferazo (ALT)
in glede na krajevne okolis¢ine izvajajo $e druge preiskave

(4).

Hepatitis B

Virus hepatitisa B uvrs¢amo v skupino hepadna virusov. Vi-
rus vsebuje deoksiribonukleinsko kislino (DNK) in ima dvoj-
no vijacnico premera 42 nm (4, 5). Mnogo ljudi, ki zboli za
hepatitisom B, ima tiho okuzbo brez jasnih simptomov ali fi-
zikalnih znakov bolezni. Inkubacijska doba znasa povpre¢no
90 dni (30-180 dni) (5). Po izrac¢unih je 50% svetovne popula-
cije prislo v stik z virusom hepatitisa B in okrog 10% teh (350
milijonov) je nosilcev HBsAg. Pri nosilcih obstaja veliko tve-
ganje za razvoj ciroze in razvoj hepatocelularnega karcino-
ma. Letno zaradi kroni¢nega hepatitisa B umre 1 milijon ljudi
).

Prenos hepatitisa B je mozen tudi ob transfuziji zaradi labora-
torijske napake pri testiranju ali kadar gre za nosilca HBsAg,
kjer z EIA testi HBsAg nismo zaznali. Mozni razlogi so preniz-
ka vsebnost antigena, da bi ga zaznale najobcutljivejse meto-
de, predvsem v fazi nastajanja ali izzvenevanja antigenemije,
ter genetske variante virusa HBV, ki jih nekateri testi ne za-
znajo (2,4, 5).

Zato mora biti vsaka enota krvi testirana z licen¢nim visoko
obcutljivim testom za HBsAg. Obcutljivost encimsko imun-
skih testov (EIA) mora doseci 0,5 ng HBsAg/ml seruma (6). V
Sloveniji odklonimo dajalce, ki so v zadnjih 5 letih preboleli
zlatenico. Moznost okuzbe s krvjo je torej zelo majhna.
Prejemnik se lahko okuzi, kadar je bil odvzem krvi v obdobju
diagnosti¢nega okna. Diagnosti¢no okno je obdobje od izpo-
stavitve virusu do takrat, ko s testi dokazemo prisotnost ozna-
Cevalcev okuzbe. Diagnosti¢no okno za hepatitis B znasa 59
dni pri uporabi testov EIA 3. generacije (2). Seroloski kazalci
za okuzbo s hepatitisom B so HBsAg (antigen virusa hepatiti-
sa B), HBeAg (e antigen virusa hepatitisa B), anti-HBc (proti-
telo proti antigenu jedra), anti-HBs (protitelo proti povrsin-
skemu antigenu) in anti-HBe (protitelo proti e antigenu) in
jih prikazujemo v razpredelnici 1 (7).

V studijah so dokazovali, da je anti-HBs zascitno protitelo iz-
ginilo ve¢ let po akutni okuzbi. Ni pojasnjeno, ali je imunost v
tem primeru e zadovoljiva (7).

V razpredelnici je prikazano, da se najprej pojavi HBsAg. So-
¢asno pa pri okuzeni osebi dokazemo po navadi $e HBeAg in
anti-HBc protitelo. Kroni¢ni nosilci nimajo protiteles anti-HBs,
medtem ko ima oseba po ozdravitvi po navadi anti-HBc IgG,
anti HBe in anti-HBs protitelo.

V Veliki Britaniji, kjer je obvezno dolocati le HBsAg, so v raz-
iskavi, opravljeni med letoma 1991 in 1993, izracunali, da je
tveganje za prenos hepatitisa B s krvjo 1 na 63.000 enot krvi
(9).

V ZDA je tveganje za prenos hepatitisa B 1 na 200.000 enot
krvi. Tam testirajo kri na HBsAg in protitelo anti-HBc z encim-
sko imunsko metodo (4, 10).

Razpr. 1. Seroloski testi v diagnostiki virusnega hepatitisa B
(7).

Table 1. Serological tests used to diagnose viral hepatitis B.

HBsAg Anti-HBc Anti-HBc Anti-HBs HBeAg Anti-HBe
IgG +IgM  IgM

+ + + - + -

Interpretacija
Interpretation
Zgodnji akutni HB
ali kroni¢ninosilec
Early acute
hepatitis B or
chronic carrier

Akutni HB

Acute hepatitis B
Obdobje okreva-
nja ali mozni kro-
nic¢ni nosilec
Recover period or
possible chronic
carrier

Kronic¢ni nosilec
Chronic carrier
Ozdravljen

Cured

Po cepljenju

After vaccination
Diagnosti¢no
okno?

Lazna pozitivnost?
»Window period?«
False positivity?

V Evropi in tudi v Sloveniji ni bilo nikoli uvedeno dodatno
testiranje krvodajalcev na anti-HBc zaradi previsokih stroskov
in tudi izgube dajalcev (7, 11).

Po podatkih Rdecega kriza iz Nemcije je tveganje za prenos
hepatitisa B po uvedbi testiranja z odkrivanjem nukleinskih
kislin (NAT) na HBV 1 na 430.854 (12).

Hepatitis A

Virus hepatitisa A (HAV) je virus iz druzine picorna virusov.
Vsebuje ribonukleinsko kislino (RNK) in ima enojno vija¢ni-
co. Virus nima lipidne ovojnice. Prenos virusa je fekalno-oral-
na pot (4, 13). V literaturi je opisana moznost prenosa s krvjo
v primeru odvzema krvi dajalcu v obdobju viremije (4, 13-
15). Parenteralno povzrocen prenos je opisan pri hemofili-
kih, ki so dobili visoko preciscen faktor VIII, obdelan z deter-
genti (4, 14-16). Ker virus nima lipidne ovojnice, ga deter-
genti ne unicijo. Zato v predelavi zdravil iz krvi, npr. albumi-
na, imunoglobulinov, faktorjev strjevanja VIII in IX, u¢inkovi-
to onesposobitev virusa dosezejo s toplotno obdelavo pri 80
stopinjah Celzija v 72 urah (15).

Kljub omenjenim primerom moznih posameznih okuzb te-
stiranje krvodajalcev na virus hepatitisa A v svetu ni bilo uve-
deno. Bolezen pri ljudeh ne povzroca trajne okuzbe in ne vo-
dido kroni¢nega hepatitisa ali hepatocelularnega karcinoma.
Pri 0,5% bolnikov se lahko razvije fulminantni hepatitis oziro-
ma akutna nekroza jeter, ki se lahko konca s smrtjo (13).
Okuzba s hepatitisom A se pojavlja v zgodnjem otrostvu v
Afriki, Aziji in Centralni Ameriki, medtem ko se v Evropi okuz-
be pojavljajo v kasnejSem obdobju (13). Protitelesa proti he-
patitisu A obi¢ajno vztrajajo vse zivljenje.

Namen

Po uvedbi vprasalnika smo Zeleli ugotoviti, koliko krvodajal-
cev z anamnezo zlatenice je, sodec¢ po prisotnosti oznaceval-
cev okuzbe (anti-HAV in anti-HBc), prebolelo hepatitis A (HA),
koliko pa hepatitis B (HB).

Pri krvodajalcih s prebolelim hepatitisom B smo Zeleli ugoto-
viti, ali imajo prisotna protitelesa anti-HBs.
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Od 43.000 registriranih krvodajalcev v letih
1994 do 2002 jih je 764 na vprasalniku oznaci-
lo, daso v preteklosti preboleli zlatenico. Vsem,
ki so imeli podatek o preboleli zlatenici na
vpradalniku, smo ob obveznem testiranju na
HBsAg dolodili e dodatne oznacevalce hepa-
titisov A in B.

HBsAg smo testirali z encimsko imunskimi te-
sti 3. generacije, ki jih uporabljamo Ze od leta
1994. Vsa testiranja krvodajalcev smo od leta
1994 opravljali na napravi BOS (Byomedica
Open System), ki omogoca avtomatsko pipetiranje vzorcev,
od leta 1998 pa na napravi MiniSwift. HBsAg smo testirali z
reagenti ETI-MAK-3 firme DiaSorin in od leta 1998 Se z re-
agenti proizvajalca Ortho, ob¢asno pa tudi z reagenti proiz-
vajalca Abbott na napravi Axsym.

Vsa dodatna testiranja vzorcev krvodajalcev po uvedbi vpra-
salnika smo izvajali z reagenti proizvajalca Abbott na napravi
Axysm.

Tako smo pri pozitivni anamnezi dolodili protitelesa proti he-
patitisu A z reagenti HAVAB 2,0 proizvajalca Abbott (reagent
vsebuje protitelesa razredov IgG in IgM) ter protitelesa proti
hepatitisu B, in sicer protitelo proti antigenu sredice virusa
hepatitisa B razreda IgG (anti-HBc IgG) z reagenti CORE, ter
protitelesa proti povrSinskemu antigenu virusa hepatitisa B
(anti-HBs) z reagenti AUSAB proizvajalca Abbott.

V primeru prisotnih protiteles proti hepatitisu B (anti-HBc
IgG) smo dolodili Se protitelesa proti antigenu sredice virusa
hepatitisa B razreda IgM (anti-HBc IgM) z reagenti CORE M, e
antigen virusa hepatitisa B (HBeAg) z reagenti HBe 2,0 ter
protitelo proti e antigenu virusa hepatitisa B (anti-HBe) z re-
agenti ANTI-HBe 2,0 proizvajalca Abbott.

Rezultati

Do 31. 12. 2002 je v vpradalniku 764 krvodajalcev oznacilo po-
datek, da so v preteklosti preboleli zlatenico (Razpr. 2). Pri
rednem testiranju smo do 31. 12. 2002 med 43.000 krvodajal-
ci odkrili 104 HBsAg pozitivne krvodajalce. Med njimi jih je 9
imelo podatek o preboleli zlatenici. Vse HBsAg pozitivine ose-
be smo izkljuc¢ili iz Studije.

Razpr. 2. Krvodajalci, ki so preboleli zlatenico (764 od 43.000).
Table 2. Donors that got over jaundice (764 from total 43,000).

. Odstotek Odstotek
Stevilo testiranih vseh
krvodajalcev  krvodajalcev
Tested All
Number donor donor
percentage percentage
S protitelesi proti HA (anti-HAV IgG)
Positive for hepatitis A antibodies 568 74 152
S protitelesi proti HB (anti-HBc IgG) 12 2 0.03
Positive for hepatitis B antibodies ?
S protitelesi proti HA in HB
Positive for both hepatitis A and B 86 1 0,20
Brez protiteles proti HA ali HB
Without any antibodies 78 13 0,23
Vsi krvodajalci z zlatenico 264 100 178

All donors with jaundice

Iz razpredelnice 2 je razvidno, da je 764 (1,78%) od 43.000
testiranih krvodajalcev prebolelo zlatenico. Pri teh smo doka-
zali protitelesa pri 666 (87,2%), medtem ko jih 98 (12,8%) ni
imelo protiteles niti proti hepatitisu A niti proti hepatitisu B.

- Anti HBc pozitivni, anti HBs pozitivni
Anti HBc positive, anti HBs positive

30

I:' Anti HBc pozitivni, anti HBe pozitivni, anti HBs pozitivni
Anti HBc positive, anti HBe positive, anti HBs positive

I:l Anti HBc pozitivni, anti HBs negativni
Anti HBc positive, anti HBs negative

D Anti HBc pozitivni, anti HBe pozitivni, anti HBs negativni
38 Anti HBc positive, anti HBe positive, anti HBs negative

SL. 1. Delez krvodajalcev, ki kljub preboleli zlatenici niso imeli anti-HBS proti-

teles.

Figure 1. Donor with no anti-HB antibodies (despite jaundice) percentage.

12 (2%) krvodajalcev je prebolelo samo hepatitis B, 568 (74%)
jih je prebolelo samo hepatitis A. 86 (11%) krvodajalcev je
imelo protitelesa proti hepatitisu A in hepatitisu B.

Iz slike 1 je razvidno, da je 98 krvodajalcev s protitelesi proti
hepatitisu B imelo protitelesa IgG anti-HBc. Med njimi je 30
(31%) krvodajalcev anti-HBc IgG pozitivnih, anti-HBs pozitiv-
nih, 38 (39%) anti-HBc pozitivnih, anti-HBe pozitivnih, anti-
HBs pozitivnih in 14 (14%) anti-HBc pozitivnih, anti-HBs ne-
gativnih, 16 (16%) anti-HBc pozitivnih, anti-HBe pozitivnih,
anti-HBs negativnih.

Razpravljanje

V Sloveniji po Navodilih za delo v transfuzijski dejavnosti Za-
voda Republike Slovenije za transfuzijsko medicino odkloni-
mo krvodajalce po preboleli zlatenici ali hepatitisu za obdob-
je 5 let. Po priporo¢ilih Sveta Evrope so posamezniki, ki so
imeli zlatenico ali hepatitis, lahko po odlo¢itvi pristojne zdrav-
stvene oblasti sprejeti kot dajalci krvi pod pogojem, da je pri-
znani test za HBsAg negativen. Trajno odklonimo nosilce
HBsAg. Osebe, ki so bile v tesnem hisnem stiku z obolelim za
virusnim hepatitisom (akutnim ali kroni¢nim), zavrnemo za
12 mesecev od ¢asa stika, razen ¢e so imuni. Bolnisko osebje,
ki prihaja v stik z bolniki, ki imajo hepatitis, so po presoji od-
govornega zdravnika v enoti za zbiranje krvi sprejeti za dajal-
ce, Ce niso utrpeli vbodne poskodbe ali sluzni¢nega stika s
kuznino. V takem primeru jih odklonimo za 12 mesecev.
Razlogi za zacasno odklonitev za obdobje 12 mesecev ali ob
uporabi ustreznih testov odkrivanja nukleinskih kislin (NAT)
na HCV za obdobje 6 mesecev so Se endoskopija z biopsijo
ob uporabi gibljivih instrumentov, poskodba ob inokulaciji,
akupunktura, tetoviranje ali prebadanje uses (1).

Kljub upostevanju navedenih priporocil za izbiro krvodajal-
cev v Sloveniji letno po transfuzijskih ustanovah odkrijemo
50 nosilcev HBsAg, kar pomeni 0,050% vseh odvzetih enot
(2). V Mariboru smo na osnovi zakonsko obveznega testira-
nja med 43.000 krvodajalci do leta 2002 odkrili in odklonili
104 (0,24%) HBsAg pozitivne krvodajalce.

Z dodatnim testiranjem 764 krvodajalcev z anamnezo zlateni-
ce na anti-HBc¢ in anti-HBs smo odkrili 30 (0,069%) krvodajal-
cev brez ustreznih zasc¢itnih protiteles. Vse te krvodajalce smo
odklonili kot dajalce.

V retrospektivni Studiji oseb s potransfuzijskim hepatitisom
v Veliki Britaniji je Allain s sodelavci odkril 2 prenosa hepatiti-
sa B. Kasnejse testiranje je pokazalo, da so krvodajalci bili an-
ti-HBc pozitivni, nih¢e od dajalcev pa ni imel prisotne nukle-
inske kisline HBV DNK. Zato je Allain s sodelavci mnenja, da
je testiranje na anti-HBc ustreznejSe od doloc¢anja HBV DNK
za preprecitev prenosa hepatitisa B (17). Nekateri kronic¢ni
nosilci s pozitivhimi oznacevalci anti-HBc in anti-HBe imajo
zelo nizko raven HBV DNK. Pri takih osebah se HBV DNK
lahko odkrije le v nerazredc¢enih vzorcih (18, 19). Po podat-
kih Rdecega kriza iz Nemcije je ve¢ina HBsAg negativnih HBV
DNK pozitivnih dajalcev imela prisotna anti-HBc¢ protitelesa.
Stroski testiranja s tehnikami odkrivanja nukleinskih kislin
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(NAT) so zelo visoki in izrac¢unana cena za preprecitev 1 pre-
nosa okuzbe s krvjo znasa 1,3 milijona evrov (12).

Uvedba dodatnega testiranja na anti-HBc¢ v Sloveniji bi pove-
¢ala varnost krvi. Upostevati bi bilo koristno vsaj podatek o
preboleli zlatenici in vsem z anamnezo zlatenice dolo¢iti Se
anti-HBc in po potrebi dodatne oznacevalce hepatitisa B. Stro-
ski in izguba dajalcev v primeru, ¢e bi upostevali le podatek o
preboleli zlatenici, bi bili bistveno nizji, kot ¢e bi testirali do-
datno vse krvodajalce na anti-HBc ali morda uvedli testiranje
z odkrivanjem nukleinskih kislin (NAT) tudi za hepatitis B.
Na osnovi anamneze o preboleli zlatenici smo ugotovili, da je
med 43.000 krvodajalci 654 (1,52%) oseb imelo protitelesa
proti hepatitisu A.

Odstotek krvodajalcev s protitelesi proti hepatitisu A je zelo
majhen v primerjavi s podatki iz literature. Tuji viri nam kaze-
jo, da ima 4-90% oseb prisotna protitelesa proti hepatitisu A
(13,20, 21).

V Sloveniji je med krvodajalci ugotovljenih 55,3% oseb s pro-
titelesi proti hepatitisu A (dr. Snezna Levi¢nik, ZTM Ljubljana,
osebno sporocilo).

Med 2134 bolniki v SB Maribor smo v triletnem obdobju od
1996 do 1998 odkrili 1302 osebi s protitelesi proti hepatitisu
A, kar je 62% (20).

Tudi v Avstriji so v studiji ugotavljali 7% nosilcev protiteles
proti hepatitisu A med mlajsimi od 30 let, 87% nosilcev pa je
bilo v starostni skupini nad 50 let (21). Na osnovi nasih rezul-
tatov lahko sklepamo, da anamneza ni zadosten podatek, na
osnovi katerega bi lahko ugotovili, koliko oseb je dejansko
prebolelo hepatitis A.

Zakljucki

Transfuzija krvi je varen postopek, ki ima zelo redko nezele-
ne posledice. Tako med mozne potransfuzijske zaplete spa-
da tudi prenos virusnih hepatitisov. Pri prepre¢evanju neze-
lenih posledic imajo pomembno vlogo izbira varnih krvoda-
jalcev, uvedba vprasalnika o zdravstvenem stanju krvodajal-
ca in izkljuc¢itev oseb s tveganim vedenjem, zlasti pa Se ustre-
zno testiranje krvi na oznacevalce okuzb.

Z dodatnim testiranjem krvodajalcev z anamnezo zlatenice v
preteklosti na anti-HBc in anti-HBs smo odkrili 30 krvodajal-
cev (0,069%), ki so imeli anti-HBc protitelesa, ne pa protiteles
anti-HBs.

Testiranje krvi na oznacevalce hepatitisa A ni pokazalo stvar-
ne slike o prekuzenosti v nasi populaciji. Iz tega lahko sklepa-
mo, da tudi okuzba s hepatitisom A poteka v skriti obliki.

Na koncu naj poudarim, daima pomembno vlogo pri prepre-
¢evanju okuzb s krvjo upostevanje indikacij za zdravljenje s
krvjo in njenimi pripravki, izogibanje nepotrebnim transfuzi-
jam ter uvedba nadzora nad porabo krvnih komponents stra-
ni transfuzijskih odborov (1, 2, 22).
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